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論 文 内 容 要 巳目
1932年KIarerら はprontosiI(1)を 合 成 し,つ い でDomagkが そ の 薬 理 試験 を`π
碗 御 で検 討 した結 果,溶 血 性 連 鎖 状 球 菌 に 対 して臨 床 的 に効 果 が あ る こ とを見 出 した。 しか し
(1}は`π 漉 ♂γoに お い て効 果 が な い と こ ろか ら,Tr6fouδ1ら は種 セ検 討 し,そ の抗 菌 活性
の本体 は(1}が生 体 内 で 分解 して生 成 したsulfanHamide② で あ る こ とを 明 らか に した。 そ こ
で ② の 誘導 体 が多 数 合 成 され,同 時 に 薬 理 試 験 が行 な われ た。 そ の結 果N4一 誘導 体 は効 力 が な
くな り,N1二 講 体 は(2)よ り効 力 が 胤,そ の他 治 麟 と して多 くの 利点 が で てき た.更 にN1
偉 に複 素 環 核 を 導 入 す る こと が有 効 で あ る こ とが判 明 した 。
H、N《ず㌦一N〈〉 興 、」 幽 一 蝋}・ ・、曲 、
(i)(2)
一 般 に はsulfanilamide誘 導 体 の 合 成 は ア ミ ン類 とp-acetamidobenzenesulfonyl
chI .Qride(以 下ASGと 略 す)と を 適 当 な 塩 基 性 触 媒 り 存 在 下 縮 合 さ せN4-acetylsu1-
faniIamide体 と し,こ れ を 脱 ア セ チ ル 化 し て 目 的 物 を 得 る 方 法(A)が 主 と し て 用 い られ て
い る。
・ .耳 一NH
・+CIS・ ・{>NHA・ 出R-NH… 〈}・HA・
』 」 一 ・・、{〉 ・馬
つ ぎ にASCの 代 りにp-nitrobenzenesulf面ylchloride(以 下NSGと 略 す)を 用
い てp-nitrobenzenesuIfonalnide体 を 合 成 し,つ い で ニ トロ 基 を 還 元 す る こ と に よ つ て
目 的 物 を 得 る 方 法(B)が あ る 。
・慨 …S・ ・{〉 … 一堅 一 ・一NH魯・2《:〉 ・・、
」 一 ・一NH…{〉 ・H、
更 にsulfanilamideの ナ トリウム塩 にハ ロゲ ン誘 導 体 を 縮 合 させ て 直接 合 成す る方 法(G)
が ある。
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以 上代 表 的 な製 法 以 外 にNL置 換sulfanHamideのNL置 換 基 を 変 換 す る方 法 もあ る。
さて異 項環 を 有 す るサ ル フ ア剤 の 中 に はpyrimidine環 を も った 化 合 物 が多 く,そ の うち数
種 は 化学 療 法 剤 と して 利 用 され て い る。 と こ ろがpyrimidiny}sulfanilamide誘 導 体 は そ
のほ とん どがpyrimidine環 に メチ ル 基 ま た は メ トキ シ基 を 有 して い る。 そ こで 著 者 はpyri-
midine環 内 に ジメ チ ル ア ミノ基 を 有 す るsulfanilamideの 合 成 に つ い て 検 討 した。
まず2,6一 ジ置 換 一4-aminopyrimidine40種 を合 成 し,そ れ らとASCお よ びNSC
をA法 お よ びB法 に よ り縮 合 させ てNL4-pyrimidinylsulfaniIamldel9種 を合 成 した。
これ らsulfanilamideの 抗 菌 活 性 を検 討 し:た結 果,そ の 大 部 分が 活 性 を 示 さず,N1《6-
chlQro-2-dimethylamino-4-pyrimidiny1)sulfannamide(3)の み がsulfa-
dimethoxine(4)と 同 程 度 の抗 菌活 性 を 示 した 。 更 にそ の後 の 検 討 か ら本 化合 物 は 特 異 な生
C1物 活 性 を 示 し,尿 路 感 染 症 に 対 す る 治療 薬 と して
_《 》_、 《〉一、 有鷺 讐 黒1論,_)
(3)su夏fanilamide誘 導 体 の 合 成 を 検 討 した 。 ま
岬雌_◎ 咽H2撒1識 淵 櫨
せ た と ころ 目的 とす る メ トキ シ誘 導体(6お よ び(4)

















本 物質 の 構造 は それ ぞれ(10)に 誘導 し確 認 した。 そ こで(5)に 代 え て(11)を 用 いた と こ ろ
(12)を 得,次 に脱 アセ チル 化 してNL(6-chloro-2-methoxy口4-pyrimidiny1)・ 岬
suIfaniIamide(13)を 得 た 。最 後 に パ ラ ジウ ム ー炭 素 の存 在 下(13)を 脱 ク』ル 化 して 目
的 物(14)を 得 る こと がで きた 。
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(ii)(iz)
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(13)(14)
更 に4-amino-2-ethoxypyriInidinb(15)とNSGをpyridine中 で 縮 合 さ せ た と こ ろ
(16)を 得 た 。 こ の 際 反 応 温 度 を 高 く す る と(16)は 得 られ ず(5)の 場 合 と 同 様 に(7)を 得 た 。
(16)は 炭 酸 カ リ ウ ム お よ び パ ラ ジ ウ ム ー炭 素 の 存 在 下 接 触 還 元 し て(17)に 誘 導 す る こ と が で
き た 。
向 様 に し で4種 のNL(2-alkoxy-4-pyrimidinyl)一sulfanilamideを 合 成 し,そ の
、、H,。傘 ・H、里,逼 》NH・ 颪}・ ・、 ⊥ 一
(15) (16)
,誤 》 ・… 、{ン ・馬
(17)
薬 理 活 性 を試 験 した 結 果,(4)と 同程 度 の 抗菌 活 性 を 示 し,そ の他 興 味 あ る作 用 を 示 した 。 これ
らの うち で(14)が 一 番 強 い抗 菌活 性 を 示 したの で 以 下 この 改良 合 成 を検 討 した。 まず4-amino-
2、一methoxypyrimidine(5)とASCをbenzene-CH2Cl2中 甘imethyla:nineの 存 在
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(8)お よ び(18)は アル カ リ水溶 液 で加 水 分解 して(14)に 誘 導 し,(9)お よ び(19)も 同
様 に して(10)に 誘 導 した。 更 に加 水 分解 液か らは微 量 で あ る が(20)が 得 られ た。 本縮 合 反 応
を 種 々検 討 した結 果,5～1Q。 の反 応 温 度 で行 な うこ とに よ り(14)を(5)よ り71%の 収 率
で 得 る ことが で き た。
次 に(11)とNSGと をpyridine中 で 反 応 させ た と ころ,
馬N⇔ …N<CH・ 、2っ の副生物(Aお 畑)・ 一28%で(21)を 得た..
CH・
,本 物 質 は酸 化 マ グ ネ ・ ウ ムお よび パ ラ ジ ウム ー 炭 素 の存 在 磁
(20)触 還元 して(14)を 得 る こ とがで きた 。
cici
越 斜H、.」 ㌦ ゆ 一 、{ン酌。⊥ マ(・4)
Cil>(`L1)
最 後 に2,4-dichloropyrimidine(22)とsulfanHamideの ナ トリウム塩 を 縮 合 さ
せ,得 られ た(23)に ナ ト腿ウ ムメ トキ サ イ ドを作 用 させ て(14)を 得売 。.本反 応 は 比較 的収 率
が良 い が.,し か し副 生物 が 多量 生成 す る こと と中 間 体(23)が 不安 定 な売 め 、14)が 着 色 しそ の














以 上 の 検 討 の結 果,製 法 の 容 易 さ,収 率 等 か らみ て(5)とASCを 縮 合 す る方 法 が 一 番優 れ て
いる こと が判 明 した。
なお前 述 の(11)とNSCの 反 応 に お け る構造 不 明物 質Aはmp240。 を示 し,化 学 的方 法 お
よ び物 理化学 的 方 法 に よ り,そ の 構 造 は(24)で あ る こと を 明 らか に した 。 一方 構造 不 明物 質B
もそ の構 造 は(25)と 推 定 した 。 更 に(11)の 反 応 性 を 検 討 し,各 種 のN,N-betaineを 合成




Ne… く}N・ 、 臨 ひ
(24) (25)
更 に2-methy1-4-sulfanl里amldo-s-triazine(29)の 合 成 を 検 討 し た 。 ま ず2-
ami漉o-4-methy1-s-triazine(26)とASGをpyrid孟ne申 反 応 させ た と こ ろ(27)は
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つ い で2,4-di血ercapto-6-methy1-s-triaz量ne(30)とsulfanilamideの ナ ト
リ ウ ム 塩 をdimethylformamide中 反 応 さ せ た と こ ろ(31)を 得 た 。 本 物 質 を ア ル カ リ水 溶
液 中 ラ ネ ーニ ツ ケ ル の 存 在 下 脱 硫 反 応 に 付 した と こ ろ(29)は 得 られ ず ,異 常 成 績 体 と して



















最後に前述の(14)に ついて,試 験管内抗菌ヵおよび抗菌スペク トル,実 験動物の血中濃度,
臓 器内分布,尿 中への排泄および実感染症に対する治療効果等について若干のサルフア剤と比較




審 査 結 果 の 要 旨
新 しい サ ル フ ア剤 の 出現 を 期 待 して,ま ずNL(dimethシlaminopyrimidinyl)sulfa-
nilamide誘 導 体15種 を 各 種aminopyrimidine類 とp-acet.aminobenzenesul-
fony盈chloride(ASC)あ るいはP-nitfobenzenesulfonylchloride(NSC)
と の縮 合 に よ り合 成 し,,そ れ らの抗 菌 力 を 試験 した。 その 結 果,2一 ク ロル 誘導 体 はsulfa-
dimethoxineと 同 程度 の抗 菌 力 を 有 して い るこ とが 判 明 した 。 そ こ で ピ リミ ジ ン核 の2位 の
ジ メ チル ア ミノ基 を他 の2級 ア ミノ基 に代えたsuIfanilamide誘 導 体5種 を 上 述の 方 法 と同 様
に合 成 したが,2一 ク ロル体 よ り抗 菌力 の 秀 れ た 化 合物 は得 られな か つ た 。つ ぎ にNL(2-
alkoxy-4-pyrimidinyl)suIfanilamide誘 導体 の 合成 を検 討 した。 こ こ に合 成 した
sulfanilamide誘 導 体 を抗 菌試 験 した結 果NL(2-methoxy」4-pyrimidinyDsul-
fanilamideが 強力 な抗 菌活 性 を 示 した。 そ こで そ の 改 良合 成 を 以 下 述 べ る方 法 に て 検 討 した。
す な わ ち4「 ζlnino-2-methoxypyrim翼ineとASCを トリメ チル ア ミ ンの 存 在 下 反 応 させ
るA法,NSCと ピ リジ ン中縮 合 す るB法 お よ び ざodiumsulfanila面deとdichloropy-
rim1dine体 よ りchlorosulfanHamide体 とな し コこれ に ナ トリウム メ チ ラー トを 作 用 さ
せ るC法 で あ る。 その 結 果A法 が 収率 もよ、く,か つ操 作 が 簡 単 で あ り もつ と も秀 れ て い る こと が
判 明 した。 しか しB法 では 目的物 以外 に構 造 不 明物 質2種 を 捕 捉 した。 両者 の 構 造 を 化学 的 方法
およ び物 理 化 学 的 方法 に よ り種 々検 討 した結 果,N,N-betaineお よ びureido-betaine
で あ る こ とを 明 らか に した。 さ らに各 種N,N-beta韮neを 合 成 した。
つ ぎ にN1一(s-triazinyl)sulfanUamMe誘 導 体 の 合成 を行 なつ た。 まず2-amino-
4一π1ethy1乙s一 杜iazineとASCを ピ リジ ン中反 応 させ た とこ ろ 目的 物 は 得 られ ず,開 環成
績体 と してguanld1niumN-acetylsuifanHateが 得 られ た の で ピ リジ ンの 代 りに ト
リメ チル ア ミンを 用 い て反 応 させ た が,や は り目的 物 は 得 られ ずN1,NLdimethylsulfa-
nila面deの み を 捕捉 した。
最 後 にN1一(2-methoxy-4-pyrimidiny1)sujfan三Iamideに つ い て試 験 管 内 抗 菌 力
お よ び抗 菌 スペ ク トラ ム;実 験 動物 の血 中濃 度,臓 器 内分 布,尿 中 への 排 泄 お よ び実 験 感 染 症 に
対 す る治 療 結 果 を 検 討 した 。 その 結 果 本物 質 は尿 中抗 菌 活 性 が非 常 に高 く,ま た血 液 中,各 臓 器
中で も比 較的 高 い 活 性 が認 め られ た 。 この こ とか ら本 化合 物 は尿 路 感 染症 の み な らず 他 の感 染 症
に も治療 薬 と して有 望 な 医 薬 品 で あ る こ とを 明 らか に した 。
上 記 の よ うに サ ル フ ア剤 の合 成 開 発 に 関 して す ぐれ た 知見 を得 た もの で学 位 論 文 と して価 値 あ
る もの と認 め る。
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